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Verfahren zur Herstellung von substituierten Indenen 
Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein einfaches und effizientes Verfahren zur Herstellung voi 
speziell substituierten Indenen der Formel (I) oder deren Doppelbindungsisomere der Forme! (la) 




als Ausgangsstoffe dienende Verbindungen der Formel (II) 




(II) 



worin 

R 1 ein (VC40 Kohlenwasserstoffrest 1st, 

R 2 ein C 6 -C 40 substituierter oder unsubstituierter Arylrest ist, wobei die Substituenten dieses 
Arylrestes Kohlenwasserstoffreste darstellen, die keine zu aromatischen Resten oder 
vinylischen Gruppen a-standige Wasserstoffatome enthalten, 

R 3 - R 5 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder einen CVC40- 

Kohlenwasserstoffrest stehen, der keine zu aromatischen Resten oder vinylischen Grup- 
pen ct-standige Wasserstoffatome enthalt, oder R 2 mit R 3 ein cyclisches System bilden, 
und 

X ein Halogenatom ist, 

sowie die Verwendung der Verbindung der Formel (II) als Ausgangsprodukt zur Synthese von 
substituierten Indenen. 

Substituierte Indene sind wichtige Zwischenprodukte zur Herstellung von Wirkstoffen in den Be- 
reichen Pharmazie (Negwer, VCH 1987, S. 1703 ff.), Pflanzenschutz, Feinchemikalien, Flussig- 
kristallen und Metallocen-Katalysatoren fur die Polymerisation von a-Olefinen (Chem. Rev. 2000 
Heft 4). 
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Ausgehend von substituierten Indenen sind chirale ansa-Metallocene erhaltlich, die eine groBe 
Bedeutung als Ubergangsmetallkomponente von hochakth/en Katalysatoren bei der stereospezifi- 
schen Olefinpolymerisation besitzen. 

Durch Variation des Ligandensystems, beispielsweise durch Substitution, konnen die Katalysator- 
Eigenschaften gezielt beeinflusst werden. Hierdurch ist es moglich, die Polymerausbeute die 
Molekulargewichtsverteilung, die Taktizitat und den Schmelzpunkt der Polymere im gewu'nschten 
MaB zu verandern (Chem. Rev. 2000, Heft 4). Als besonders hochaktive und stereoselektive Ka- 
talysatorensysteme haben sich verbruckte Zirkonocene erwiesen, die als u-Liganden Indenylreste 
enthalten, die in der Position 1 die Brucke, in Position 2 bevorzugt einen Kohlenwasserstoffrest, 
insbesondere einen Alkylrest, und in Position 4 einen weiteren Kohlenwasserstoffrest. insbeson- 
dere einen substituierten oder unsubstituierten Aromaten, tragen, wie in US 5,770,753 und US . 
5,723,640 beschrieben. Die verwendeten Ligandsysteme f Or diese hochaktiven Metallocene wer- 
den aus den entsprechend substituiertenen Indenen hergestellt. 

Die Kosten fOr die Darstellung der zur Metallocensynthese benStigten Indene stellen einen wichti- 
gen Anteil an den Gesamtkosten der Metallocensynthese dar. Fur die Darstellung 2-alkyl-4- 
arylsubstituierter Indene wurden verschiedene Verfahren beschrieben, wie in US 5,770,753 US 
5,723,640, WO 98/40331 und US 5,789,634 beschrieben. Der Arylrest in der 4-Position wird in 
der Regel durch eine Cibergangsmetallkatalysierte Aryl-Aryl-Kupplung entweder direkt am Anfang 
der Synthesesequenz Oder erst nach Aufbau des Indanon- bzw. Indenylgerustes eingefuhrt. In 
den oben genannten Syntheseverfahren wird der Alkylrest in 2-Position am Indenylgerust immer 
vor dem Aufbau des 1-lndanon-Systems eingefuhrt. 

In Organometallics 1993, 12, 4391-4401 wird die Synthese von in 2-Position verbruckten und am 
Sechsring unsubstituierten Bisindenylmetallocenen beschrieben, bei denen die beiden in 2- 
Position verbruckten Indenylliganden direkt durch Reaktion des Bisgrignards von a.a-Dichlor-o- 
xylol mit einem entsprechenden Verbruckungsreagenz aufgebaut werden. In Organometallics 
1 999, 1 8, 41 47-41 55 wird die Synthese von in 2-Position mit sterisch anspruchsvollen Arylresten 
substituierten und am Sechsring unsubstituierten Indenen beschrieben, ebenfalls durch Reaktion 
des Bisgrignards von oc,a-Dichlor-o-xylol mit einem entsprechend substituierten Benzoesaure- 
methylester. 

Die bisher bekannten Synthesen zur Darstellung von 2-alkyl-4-aryl- bzw. 2-alkyl-7-aryl- 
substituierten Indenen mit variierender 2-Position am Indenylsystem von Ansa-Metallocenen bei 
festgelegtem Substituenten in 4 bzw. 7-Position am Indenylsystem sind noch zu zeitaufwendig 
und damit zu kostenintensiv. 



40 



Der vorliegenden Erfindug lag daher die Auf gabe zugrunde, ein einfaches, flexibles, schnelles 
und kostengunstiges Verfahren zur Herstellung von substituierten 2-Alkyl-4-Aryl-lndenen bzw. 2- 
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Alkyl-7-Aryl-lndenen zu finden, welches die Nachteile der bekannten Verfahren vermeidet und 
insbesondere eine einfache Variation der Reste in der 2-Position am Indenylsystem erlaubt. 
DemgemaB wurde ein Verfahren zur Herstetlung von substituierten Indenen der Formel (I) 

5 R 2 




(I) 



1 0 und deren Doppelbindungsisomere der Formel (la) 

R 2 

R 1 da) 

gef unden, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass 
eine Verbindung der Formel (II) 



20 




(») 



25 zu einer Bisorganometalh/erbindung der Formel (III) 



R 2 




umgesetzt wird, die mit einer Verbindung der Formel (IV) 
zu einem Indanol der Formel (V) 




15 




40 
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(V) 



umgesetzt wird, welches durch Wassereliminierung zu einern Inden der Formel (I) Oder (la) um- 

gewandelt wird, • 

worin 

10 R 1 ein C1-C40 Kohlenwasserstoffrest ist, 



R 



ein C 6 -C4o substituierter Oder unsubstituierter Arylrest ist, wobei die Substituenten dieses 
Arylrestes Kohlenwasserstoffreste darstellen, die keine zu aromatischen Resten Oder 
vinylischen Gruppen a-standige Wasserstoffatome enthalten, 
R 3 - R s gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder einen C, -C 40 - 

Kohlenwasserstoffrest stehen, der keine zu aromatischen Resten oder vinylischen Grup- 
pen a-standige Wasserstoffatome enthalt, oder die Reste R 2 und R 3 zusammen ein cy- 
clisches System bilden, das keine zu aromatischen Resten oder vinylischen Gruppen cc- 
standige Wasserstoffatome enthalt, oder R a mit R 3 ein cyclisches System bilden, 
X ein Halogenatom ist, 

20 M fur Lithium, Natrium, Kalium oder Magnesiummonohalogenid stent oder zwei Reste M fur 
ein Magnesium stehen, und 
Y eine nucleophile Abgangsgruppe ist. 



Weiterhin wurden Verbindungen der Formel (II) 



R 



3 



R 5 



gefunden, wobei R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und X die Bedeutung wie oben genannt haben, sowie die Ver- 
wendung dieser Verbindungen als Ausgangsprodukte zur Synthese von substituierten indenen. 

35 R 1 ist beispielsweise ein Cl -C 20 Alkylrest, ein C 6 -C 18 Arylrest, ein C7 -C 40 Arylalkyl- oder C7 -C 40 
Alkylarylrest. Bevorzugt ist R 1 ein C^Cao Alkylrest, insbesondere ein linearer, verzweigter oder 
cyclischer C-C^-Alkylrest. 
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R ist ein C6-C 40 substituierter oder unsubstituierter Arylrest, wobei die Substituenten dieses Aryl- 
restes Kohlenwasserstoff reste darstellen, die keine zu aromatischen Resten oder vinylischen 
Gruppen a-standige Wasserstoffatome enthalten. Bevorzugt ist Ft 2 ein substituierter oder unsub- 
stituierter Ce-Cg Arylrest wie beispieisweise Phenyl, 1-Naphthyl, Phenanthryl, 3-tert.-Butylphenyl, 
5 4-tert>ButylphenyI, 3,5-Di-(tert.-butyr)-phenyl, 4,4'-Biphenyl oder 3,5-Di-(phenyl)-phenyl. 

R 3 - R 5 sind gleich oder verschieden und stehen fur Wasserstoff oder einen C,-C 40 - 
Kohlenwasserstoffrest, der keine zu aromatischen Resten oder vinylischen Gruppen a-standige 
Wasserstoffatome enthalt. Beispiele fur solche Kohlenwasserstoff reste sind tert.-Butyl, tert- 
1 0 Pentyl, 1 -Adamantyl, Phenyl, 1 -Naphthyl, Phenanthryl, 3-tert.-Butylphenyl, 4-tert.-Butylphenyl, 
3,5-Di-(tert.-butyl)-phenyl, 4,4'-Biphenyl oder 3,5-Di-(phenyl)-phenyl. Besonders bevorzugt stehen 
R 3 -R s fur Wasserstoff. 

Die Reste R 2 und R 3 konnen zusammen ein cyclisches System bilden, das keine zu aromatischen 
1 5 Resten oder vinylischen Gruppen a-standige Wasserstoffatome enthalt, wobei R 2 und R 3 zusam- 
men mit den sie verbindenden Atomen insbesondere fur eine substituierte oder unsubstituierte 
1,3-Butadien-1,4-diylgruppe stehen. Besonders bevorzugt stehen R 2 und R 3 zusammen mit den 
sie verbindenden Atomen fur eine unsubstituierte 1 ,3-Butadien-1 ,4-diylgruppe. 

20 X bedeutet ein Haiogenatom wie Chlor, Brom oder lod, wobei X bevorzugt gleich Chlor ist. 

M steht bevorzugt fOr Magnesiummonochlorid. 

Y ist eine nucleophile Abgangsgruppe wie beispieisweise Halogen, ein R 6 C0 2 -Rest oder ein OR 6 - 
25 Rest. Bevorzugt ist Y ein OR 6 -Rest, worin R 6 ein C-C^-Kohlenwasserstoffrest ist, wie beispieis- 
weise ein d-Czo Alkylrest, ein C 6 -C 18 Arylrest, ein C 7 -C 40 Arylalkyl- oder C 7 -C4o Alkylarylrest. Be- 
vorzugt ist R 6 ein Crdo Alkylrest. 



Wasserstoffatome, die in a-Steilung zu aromatischen Resten oder zu vinylischen Gruppen ste- 
hen, sind beispieisweise benzylische Wasserstoffatome, wie in der Methylgruppe (CH3-C 6 H S ) von 
Toluol oder in der Methingruppe ((CH 3 ) 2 CH-C 6 H 5 ) von Cumol, oder allylische Wasserstoffatome 
wie in der Methylengruppe (CH 2 =CH-CH 2 -CH 3 ) von 1 -Buten. 

Soweit nicht weiter eingeschrankt bedeutet Alkyl einen linearen, verzweigten oder auch cy- 
clischen Rest wie beispieisweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl. i-Butyl, s-Butyl, t- 
Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, Cyclohexyl, n-Heptyl oder n-Oktyl. 



40 



Bevorzugt ist das oben beschriebene erfindungsgemaRe Verfahren zur Herstellung von substitu- 
ierten Indenen der Formel (I) oder (la), worin 
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R ein linearer, verzweigter oder cyclische d-do -Alkylrest ist, 

R 2 ein C 6 -C 18 substituierter oder unsubstituierter Arylrest ist, ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Phenyl, 1-Naphthyl, Phenanthryl, 3-tert.-Butylphenyl, 4-tert.-Butylphenyl, 
3,5-Di-(tert.-butyl)-phenyl, 4,4*-Biphenyl und 3.5-Di-(phenyl)-phenyl, 

R 3 -R s gleich Wasserstoff ist, 

X ein Chloratom ist, 

M fur Magnesiummonochlorid steht, und 

Y OR 6 ist, worin R s ein linearer, verzweigter oder cyclische d-do-Alkylrest ist. 

In der bevorzugten Ausfuhrungsform konnen die Reste und Substituenten folgendermaBen naher 
charakterisiert vyerden. 

R 1 ist ein linearer, verzweigter Oder cyclische C,-C 1<r -Alkylrest. Beispiele fur den Rest R 1 sind 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, Isobutyl, n-Pentyl, Cyclopentyl, n-Hexyl, 
Cyclohexyl, n-Heptyl, n-Octyl oder n-Decyl. 

R 2 ist ein C 6 -Ci 8 substituierter oder unsubstituierter Arylrest, ausgewahlt aus der Gruppe beste- 
hend aus Phenyl, 1-Naphthyl, Phenanthryl, 3-tert.-Butylphenyl, 4-tert.-Butylphenyl, 3,5-Di-(tert.- 
butyl)-phenyl, 4,4'-Biphenyl und 3,5-Di-(phenyl)-phenyl. Besonders bevorzugt ist R 2 gleich Phenyl, 
1-Naphthyl, 4-tert.-Butylphenyl und 3,5-Di-(tert.-butyl)-phenyl. 

Y ist gleich OR 6 , wobei R 6 ein linearer, verzweigter oder cyclische d-C 10 -Alkylrest ist, wie bei- 
spielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, Isobutyl, n-Pentyl, Cyclopentyi, 
n-Hexyl, Cyclohexyl, n-Heptyl, n-Octyl oder n-Decyl: Bevorzugt ist R 6 gleich Methyl oder Ethyl. 

Besonders bevorzugt ist das erfindungsgemaBe Verfahren, in dem die Verbindung der Formel (II) 




, wobei die Reste X, R a , R 3 , R 4 und R s wie oben def iniert sind, 

durch eine Obergangsmetallkatalysierte Kupplung einer Verbindung der Formel (VI) 
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mit einer Verbindung der Formel (VII) 

R2-X2 (VII) 

hergestellt wird, wobei zunachst entweder die Verbindung der Formel (VI) oder die Verbindung 
der Formel (VII) in eine entsprechende metallorganische Verbindung, insbesondere eine Lithium- 
oder Grignardverbindung umgewandelt wird, und das Kupplungsprodukt der Formel (VIII) 




(VIII) 



mit einem Halogenierungsmittel umgesetzt wird und gegebenenfalls die dabei eingefuhrten Halo- 
genatome anschlieBend durch andere Halogenatome substituiert werden, wobei die Verbindung 
der Formel (II) entsteht, 



wobei 



X 1 gleich Halogen ist, insbesondere Chlor, Brom oder lod, bevorzugt Chlor, und 
X gleich Halogen ist, insbesondere Chlor, Brom oder lod, bevorzugt Brom. 

Verbindungen der Formeln (VI) und (VII) sind kommerziell erhaltlich. Die Umsetzung der Verbin- 
dungen der Formeln (VI) oder (VII) in die entsprechenden lithiumorganischen Verbindungen oder 
Grignardverbindungen kann nach literaturbekannten Methoden erfolgen oder die metallorgani- 
schen Verbindungen sind in einigen Fallen auch kommerziell erhaltlich. Die Synthese entspre- 
chender Grignard-Reagenzien ist z.B. in Holm, Torkil, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2, 1981, 464- 
467 beschrieben. Die Synthese weiterer metallorganischer Reagenzien ausgehend von den Ver- 
bindungen der Formeln (VI) und (VII) betrifft Standardverfahren der metallorganischen Chemie; 
und kann beispielsweise aus March, Advanced Organic Chemistry, 4. Auflage 1992 sowie der ' 
dort angegebenen Literatur entnommen werden. 

Die Qbergangsmetallkatalysierte Aryl-Aryl-Kupplung zur Synthese der Verbindung der Formel 
(VIII) ist bekannt und kann nach literaturbekannten Verfahren erfolgen, wie beispielsweise in 
Synthesis 1990, 147-148 beschrieben. Somit sind auch die bei der Kupplungsreaktion bevorzugt 
eingesetzten Obergangsmetallkatalysatoren iiteraturbekannt und in der Regel kommerziell erhalt- 
lich. 

Als Obergangsmetallkatalysatoren konnen prinzipiell Obergangmetallkomplexe der 8. bis 10. 
Gruppe des Periodensystems der Elemente, insbesondere der 10. Gruppe verwendet werden. 
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Besonders gut eignen sich Komplexverbindungen des Nickels Oder des Palladiums, insbesondere 
Komplexverbindungen des Nickels, wie beispielsweise Nickel(ll)chlorid, [1 ,3- 
Bis(diphenylphosphino)-propan]-nickel(ll)-chlorid (NiCI 2 [dppp] 2 ), [1 ,2-Bis(diphenylphosphino)- 
ethan]-nickel(ll)-chlorid (NiCI 2 [dppe] 2 ), Bis-(triphenylphospin)-nickel(ll)-chlorid, [1 ,1 
Bis(diphenylphosphino)-ferrocen]-nickel(ll)-chlorid-Methylenchlorid-Komplex. Fur den Fall, dass 
statt einer lithium- Oder magnesiumorganischen Arylverbindung eine Arylboronsaure in der 
Kupplung eingesetzt wird, werden besonders bevorzugt Komplexverbindungen des Palladiums 
als Katalysatoren verwendet, wie in WO 98/40331 und der dort zitierten Uteratur beschrieben. 

Die Kupplungsreaktion zur Herstellung der Verbindung der Formel (VIII) wird in geeigneten, den 
Reaktionspartner angepassten, inerten Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen, wie bei- 
spielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol etc. unter Schutzgasatmosphare durchgefuhrt. 

Die Umwandlung der beiden Methylgruppen in den Verbindungen der Formel (VIII) in zwei Halo- 
genmethylgruppen (Formel (II) ist prinzipiell literaturbekannt und erfolgt ublicherweise durch radi- 
kalische Seitenkettenhalogenierung mit Bromierungsmitteln wie beispielsweise elementarem 
Brom oder N-Bromsuccinimid oder mit Chlorierungsreagenzien wie elementarem Chlor oder Sul- 
fuiylchlorid (siehe March, Advanced Organic Chemistry, 4. Auflage 1992 sowie der dort angege- 
benen Literatur). 

Ebenfalls ist der Austausch der HaJogenreste X in Verbindungen der Formel (II) durch andere 
Halogenreste X eine literaturbekannte Methode und wird beispielsweise in March, Advanced Or- 
ganic Chemistry, 4. Auflage 1 992 sowie der dort angegebenen Literatur beschrieben. 

Die Darstellung der Verbindung der Formel (III) kann in Anlehnung an literaturbekannte Vorge- 
hensweisen, wie in Organometallic 1993, 12, 4398 beschrieben, erfolgen. Aul3er Magnesium in 
Form von Spanen oder Pulvern, die gegebenfalls mit 1 ,2-Dibromethan angeatzt, das heiGt akti- 
viert werden konnen, konnen auch andere hochaktive Magnesiumquellen wie beispielsweise Ma- 
gnesium-Anthracen, eingesetzt werden, urn aus den Verbindungen der Formel (II) die Verbindun- 
gen der Formel (III) herzustellen. 

Die Umsetzung der Verbindung der Formel (III) mit Verbindungen der Formel (IV) unter Ausbil- 
dung von Verbindungen der Formel (V) stein prinzipiell eine literaturbekannte Methode dar und 
kann in Anlehnung an Organometallic 1993, 12, 4398 Oder Organometallics 1 999, 18, 4147-4155 
durchgefuhrt werden. Das gebildet lndan-2-ol kann nach Standardmethoden wie beispielsweise in 
US 5,770,753 beschrieben, zum Inden der Formel (I) oder (la) dehydratisiert werden. Als saure 
Katalysatoren kommen beispielsweise p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Salzsaure Oder ein 
stark saurer lonenaustauscher in Frage. 



Erfindung wird durch folgende, die Erfindung jedoch nicht einschrankende Beispiele erlautert: 
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Allgemeine Angaben: 



Die Herstellung und Handhabung der organometallischen Verbindungen erfolgte, falls nicht weiter 
spezifiziert, unter Ausschluss von Luft und Feuchtigkeit unter Argon-Schutzgas (Schlenk-Technik 
bzw. Glove-Box). Alle benotigten wasserfreien Ldsungsmfttel wurden vor Gebrauch mit Argon 
gespult und uber Molsieb absolutiert. Die 1 H-NMR-Spektren wurden bei 400 MHz in CDCI 3 ge- 
messen. Chromatographische Reinigungen wurden mit Ruka Silica 60 (230 - 400 mesh) durch- 
gefuhrt. 
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Beispiel 1: 

4-tert-Butyl-2',3'-dimethyl-biphenyl 

23,8 g (1.1 eq. ) Magnesium (fur Grignard Reaktionen von Aldrich) wurden in 95 ml Tetrahydrofu- 
ran (THF) suspendiert und durch Zugabe einer geringen Menge lod aktiviert. AnschlieBend wur- 
den 62,7 g (0,45 mol) 2,3-Dimethylchlorbenzol zugegeben. Urn die Grignard Reaktion zu starten, 
wurden einige Tropf en 1 ,2-Dibromethan vorsichtig zugegeben. Nach dem erfolgreichen Reakti- ' 
onsstart wurden die verbleibenden 62,7 g (0,45 mol) 2,3- Dimethylchlorbenzol verdQnnt in 380 ml 
THF tropf enweise so zugegeben, dass die Reaktionslosung leicht siedete. AnschlieBend wurde 
20 das Reaktionsgemisch so lange am RuckfluB erhitzt, bis das Magnesium weitestgehend abrea- 
giert war (2h). Nachdem das Reaktionsgemisch auf Zimmertemperatur abgekuhlt war, wurden 
weitere 95 ml THF zu der viskosen Mischung hinzugef ugt. In einem weiteren Reaktionskolben 
wurden 1 90,0 g (0,89 mol) p-tert-Butyl-brombenzol in 1 90 ml THF verdQnnt vorgelegt. Dazu wur- 
den 1,0 g (1 mol %) Nickel(ll)chlorid hinzugef ugt, gefolgt von der vorsichtigen Zugabe der 
25 Grignard-Losung. Die Temperatur stieg dabei kurzzeitig auf 80°C. Das Reaktionsgemisch wurde 
fur 2 Stunden bei 50 - 55°C geruhrt. Nach Abkuhlen auf Zimmertemperatur wurden vorsichtig 190 
ml 2 molare Salzsaure zugegeben. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert (3 x 200 
ml), die vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel 
im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde aus siedendem Ethanol umkristallisiert und es wurden 
30 zwei Kristallf raktionen erhalten (1 . Fraktion: 1 39,3 g, 1 00 % laut GC / 2. Fraktion: 20,5 g, 96,2 % 
laut GC). Vereinte Ausbeute: 159,8 g (0,67 mol / 75 %). 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 5 = 7,41 ("d", 
2H, aromatic), 7,21 ("d", 2H, aromat.), 7,14 - 7,07 (m, 3H, aromat.), 2,33 (s, 3H, CH 3 ), 2.16 (s, 
3H, CH 3 ), 1.36 (s, 9H, tert-Butyl) ppm. 



35 



Beispiel 2 

4-tert-Butyl-2',3'-bis-brommethyl-biphenyl 

137,2 g (0.58 mol) 4-tert-Butyl-2',3'-dimethyl-biphenyl wurden in 576 ml Tetrachlorkohlenstoff 
40 gelost. 205,1 g (1 ,15 mol) N-Brom-succinimid und 1 ,37g (8,3 mmol) AIBN wurden zugegeben und 
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das Gemisch rasch auf RuckfluBtemperatur erhitzt. Nach vollstandiger Umsetzung (3h laut Dunn- 
schichtchromatographie) wurde das Reaktionsgemisch auf Zimmertemperatur abgekuhlt und das 
ausgefallene Succinimid durch Filtration entfernt. Der Filterkuchen wurde mit weiterem Te- 
trachlorkohienstoff gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden zur Entfernung des Losungsmittels 
im Vakuum eingeengt. Es wurden 259,5 g Rohprodukt erhalten. 550 ml Ethano! wurden zugege- 
ben und uber Nacht zur Kristallisation stehen gelassen. Da keine Kristalle ausgefallen waren, 
wurde ein kleines Kristall des Produktes aus einem vorhergehenden Versuch zu der Losung ge- 
geben. Das Produkt kristallisierte rasch aus, die Kristalle wurden durch Filtration, abgetrennt und 
mit Ethanol gewaschen. 

Ausbeute: 179,8 g (0,45 mol / 79 % / 84.4 % by GC).. 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 5 =7,45, 7,38, 
7,31, 7,21 (4 x m, 7H, aromat.), 4,78, 4,61 (2 x s, 2 x 2H, CH 2 Br), 1,36 (s, 9H, tert-Butyl) ppm. 

BeispieI3 

4-tert-Butyl-2 l ,3 l -bis-chlormethyl-biphenyI 

40,0 g (101,0 mmol) tert-Butyi-2,3-bis-brommethyl-biphenyl wurden in 660 ml DMF gelost. 25,7 g 
(6 eq.) Lithiumchlorid wurden zugegeben und das Reaktionsgemisch 24 h bei Zimmertemperatur 
geruhrt. AnschlieBend wurden 500 ml Wasser und 300 ml Diethylether hinzugefugt und die wass- 
rige Phase mit Diethylether (2 x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit Wasser (3 x 150 ml) und gesattigter Natriumchloridlosung (1 x 100 ml) gewaschen und mit 
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und es wurde ein 
gelbes 6l erhalten. Kristallisation aus 200 ml Ethanol ergaben 17,9 g weiBer Kristalle. Die Mut- 
terlauge wurde im Vakuum eingeengt und zur Kristallisation stehen gelassen. Es wurden weitere 
5,5 g einer 2. Kristallfraktion erhalten. Vereinigte Ausbeute 23,4 g (76 mmol / 75 % / 89.5 % by 
GC). 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 8 = 7,46 - 7,26 (m, 7H, aromat.), 4,86, 4,67 (2 x s, 2 x 2H, 
CH 2 CI), 1,36 (s, 9H, tert-Butyl). 



Beispiei 4 

4-(4-tert-Butyl-phenyl)-2-methyl-1 H-inden und 7-(4-tert-Butyl-phenyl)-2-methyM H-inden 

8,4 g (20,0 mmol) Magnesium - Anthracen * 3 THF wurden in 100 ml THF gelost. Eine Losung 
von 3,07 g (10,0 mmol) tert-Butyl-.2,3-bis-chlormethyl-biphenyl in 20 ml THF wurde tropfenweise 
bei 0°C innerhaib von 30 Minuten dazu gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur weitere 30 
Minuten bei Zimmertemperatur geruhrt. Eine Probe wurde entnommen und hydroiysiert (GC- 
Analyse: 60 % Bildung des Bisgrignards + Bildung von Oligomeren). Eine Losung von 741 mg (1 
eq.) Methylacetat in 30 ml THF wurde tropfenweise bei 0°C innerhaib von 30 Minuten zugegeben 
und das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht bei Zimmertemperatur geruhrt. AnschlieBend wurde 
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das Reaktionsgemisch zu einer gesattigten Losung von Ammoniumchlorid gegeben. Die wassrige 
Phase wurde mit Diethylether extrahiert (3 x 100 ml). Die vereinigten organischen Phaser, wurden 
mit Magnesiumchlorid getrocknet und das Losungsmittel wurde. im Vakuum erdampft. Eine GC- 
Analyse der Rohproduktes (7,28 g) zeigte 1 5 % des gewunschten Indanols neben Anthracen und 

5 weiteren Nebenprodukten. Anthracen wurde durch Saulenchromatographie mit dem Laufmittel 
Heptan entfernt, das Indanol wurde mit dem Losungsmittelgemisch Methylenchlorid/Ethanol 1:1 
eluiert. Das nach der Entfernung der Losungsmittel erhaltene gelbe 6l (2,3 g, 64,4 % Indanol laut 
GC) wurde in 40 ml Toluol gelost und in Gegenwart von 5 mol% p-Toluolsulfonsaure fur 1,5 Stun- 
de am Wasserabscheider refluxiert. Die organische Phase wurde mit gesattigter Natriumhydro- 

1 o gencarbonatlosung (1 x 40 ml) gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernung 
des Losungsmittels und saulenchromatographischer Aufreinigung wurden 0,72 g (2,8 mmol / 28 
%) einer 1:1 Mischung der erwunschten Indene (93 % by GC) erhalten. 1 H-NMR (400 MHz, 
CDCI 3 ): 8 =7,48 - 7,14 (m, aromat), 6,72, 6,54 (2 x s, =C-H), 3,42, 3,38 (2 x s, CH 3 ), 2,16 ("s", 
CH 2 ), 1,39 ("s", tert-Butyl) ppm. 



. Beispiel5 
4-(4-tert-Butyl-phenyl)-2-methyl-indan-2-ol 

20 633 mg (26 mmol, 4 eq.) Mg-Pulver (50 mesh / Aldrich) wurden im Vakuum mit Hilfe eines HeiB- 
luftfons getrocknet. 10 ml THF und 10 Tropfen 1,2-Dibromethan wurden zugegeben. Das Ge- 
misch wurde zum RuckfluB erhitzt bis eine Gasentwicklung stattfand und die Aktivierung beendet 
war. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und 10 ml frisches THF wurden zugegeben. 
Eine Losung von 2,0 g (6,5 mmol) tert-Butyl-2,3-bis-chlormethyl-biphenyl in 120 ml THF wurde 
25 zugegeben und die Suspension fur 3 Stunden kraftig bei Zimmertemperatur geruhrt. Uber Nacht 
wurde das Ruhren fortgesetzt und die erhaltene leicht griine triibe L6sung wurde filtriert. urn 
OberschGssiges Magnesium zu entfernen. Das Filtrat wurde auf -78°C gekuhlt und eine Losung 
von 482 mg (6,51 mmol) Methylacetat in 60 ml THF wurde tropfenweise in einem Zeitraum von 1 
Stunde zugegeben. Die Reaktionslosung wurde innerhalb von 2 Stunden auf 0°C erwarmt. An- 
30 schlieBend wurden 80 ml Wasser hinzugefugt und die Losung im Vakuum aufkonzentriert. Urn die 
Magnesiumsalze zu I6sen, wurden 3 ml konzentrierte Salzsaure zugegeben und die wassrige 
Phase wurde mit Methylenchlorid (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wur- 
den mit Magnesiumsulfat getrocknet, und anschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum 
entfernt. Das Produkt wurde durch Saulenchromatographie gereinigt, wobei mit einem Heptan / 
35 Dichlormethan-Gemisch die unpolaren Nebenprodukte abgetrennt wurden und mit reinem 
Dichlormethan das Produkt eluiert wurde, das als gelbes Produkt erhalten wurde. Ausbeute: 0,64 
g (2,28 mmol / 35 % / 94.5 % by GC). ^-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 5 = 7,43 - 7,22 (m, 7H, aro- 
mat.). 3,08 (m, 4H, CH 2 ), 1 ,48 (s, 3H, CH 3 ), 1 ,35 (s, 9H, tert-Butyl) ppm. 
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Beispiel 6 

4-(4-tert-Butyl-phenyl)-2-isopropyl-indan-2-ol 

633 mg (26 mmol, 4 eq.) Mg-Pulver (50 mesh / Aldrich) wurden im Vakuum mit Hilfe eines HeiB- 
5 luftfons getrocknet. 10 ml THF und 10 Tropfen 1,2-Dibromethan wurden zugegeben. Das Ge- 
misch wurde zum ROckfluB erhitzt bis eine Gasentwicklung stattfand und die Aktivierung beendet 
war. Das L6sungsmittel wurde im Vakuum entfernt und 10 ml frisches THF wurden zugegeben. 
Eine Losung von 2,0 g (6,5 mmol) tert-Butyl-2,3-bis-chlormethyl-biphenyl in 120 ml THF wurde 
zugegeben und die Suspension fur 3 Stunden kraftig bei Zimmertemperatur geruhrt. Ober Nacht 
10 wurde das Ruhren fortgesetzt und die erhaltene leicht grune trube Losung wurde filtriert, urn 
uberschussiges Magnesium zu entfernen. Das Filtrat wurde auf -78°C gekuhlt und eine Losung 
von 665 mg (6,51 mmol) Isobuttersauremethylester in 60 ml THF wurde tropfenweise in einem 
Zeitraum von 1 Stunde zugegeben. Die Reaktionsldsung wurde innerhalb von 2 Stunden auf 0°C 
erwarmt. AnschlieBend wurden 80. ml Wasser hinzugefugt und die Losung im Vakuum aufkon- 

15 zentriert. Urn die Magnesiumsalze zu losen, wurden 3 ml konzentrierte Salzsaure zugegeben und 
die wassrige Phase wurde mit Methylenchlorid (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, und anschlieBend wurde das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt. Das Produkt wurde durch Saulenchromatographie gereinigt, wobei mit einem 
Heptan / Dichlormethan-Gemisch die unpolaren Nebenprodukte abgetrennt wurden und mit rei- 

20 nem Dichlormethan das Produkt eluiert wurde, das als gelbes Produkt erhalten wurde. Ausbeute: 
0,66 g (2,14 mmol / 33 % / 96 % by GC). 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 5 = 7,41 - 7,21 (m, 7H, 
aromat.), 3,18 - 2,91 (m, 4H, CH 2 ), 1,92 (m, 1H, CH), 1,36 (s, 9H, tert-Butyl), 1,02 (t, 6H, CH 3 ) 
ppm. 

25 
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PatentansprQche 



1 . Verfahren zur Herstellung von substituierten Indenen der Formel (I) 




(0 



und deren Doppelbindungsisomere der Formel (la) 




(la) 



dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel (II) 



(II) 




zu einer Bisorganometallverbindung der Formel (III) 



(III) 




umgesetzt wird, die mit einer Verbindung der Formel (IV) 



A < iv > 



zu eipem Indano! der Formel (V) 




(V) 



umgesetzt wird, wejches durch Wassereliminierung zu einem Inden der Formel (I) oder 

(la) umgewandelt wird, 

worin 

R 1 ' ein Ci-C 40 Kohlenwasserstoffrest ist, 

R 2 ein C 6 -C 40 substituierter oder unsubstituierter Arylrest ist, wobei die Substituenten 
dieses Arylrestes Kohlenwasserstoffreste darstellen, die keine zu aromatischen 
Resten oder vinylischen Gruppen a-standige Wasserstoffatome enthalten, 

R 3 - R 5 gieich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder einen Ci-C 4(r 

Kohlenwasserstoffrest stehen, der keine zu aromatischen Resten oder viny- 
lischen Gruppen a-standige Wasserstoffatome enthalt, oder die Reste R 2 und R 3 
zusammen ein cyclisches System bilden, das keine zu aromatischen Resten oder 
vinylischen Gruppen a-standige Wasserstoffatome enthalt, oder R 2 mit R 3 ein cy- 
clisches System bilden, 

X ein Halogenatom ist, 

M fur Lithium, Natrium, Kalium oder Magnesiummonohalogenid steht oder zwei Re- 
ste M fur ein Magnesium stehen, und 
Y eine nucleophile Abgangsgruppe ist. 



Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 1 ein linearer, verzweigter oder cyclische CVC™ -Alkylrest ist, 
R 2 ein C 6 -C 18 substituierter oder unsubstituierter Arylrest ist, ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Phenyl, 1-Naphthyl, Phenanthryl, 3-tert.-Butylphenyl, 4- 
tert.-Butylphenyl, 3,5-Di-(tert.-butyl)-phenyl, 4,4 t -Biphenyi und 3,5-Di-(phenyi)- 
phenyl, 

R 3 -R s gieich Wasserstoff ist, 

X ein Chloratom ist, 

M fur Magnesiummonochlorid steht, und 

Y OR 6 ist, worin R 6 ein linearer, verzweigter Oder cyclische CVCio-Alkylrest ist. 



Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Ver- 
bindung der Formel (II) 



durch eine ubergangsmetallkatalysierte Kupplung einer Verbindung der Formel (VI) 



mlt einer Verbindung der Formel (VII) 
R2-X2 (VII) 

hergestellt wird, wobei zunachst entweder die Verbindung der Formel (VI) oder die Ver- 
bindung der Formel (VII) in eine entsprechende metallorganische Verbindung umgewan- 
delt wird, und das Kupplungsprodukt der Formel (VIII) 




»2 



(ID 





>2 



mit einem Halogenierungsmittel zu einer Verbindung der Formel (II) umgesetzt wird, 



wobei 



X 1 gleich Halogen ist, und 
X 2 gleich Halogen ist. 
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4. Verbindung der Formel (II) 



5 




(II) 



, wobei R 2 , R 3 , R 4 , R s und X die Bedeutung wie fn Anspruch 1 Oder 2 haben. 

Verwendung der Verbindung der Formel (II) gema.3 Anspruch 4 als Ausgangsprodukt zur 
Synthese von substituierten Indenen. • 



20 
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Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein einfaches Verfahren zur Herstellung von speziell substitu- 
ierten Indenen der Formel (I) Oder (la) 




als Ausgangsstoffe dienende Verbindungen der Formel (II) 




(U) 



sowie die Verwendung der Verbindungen der Formel (II) als Ausgangsprodukt zur Synthese von 
substituierten Indenen. 



